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 Streszczenie
Cel pracy: Ocena prawdopodobieństwa złośliwości guza jajnika w oparciu o analizę regresji logistycznej i probitowej 
oraz konstrukcja praktycznego narzędzia, które można wykorzystać przy łóżku chorej.
Materiał i metody: Badania zostały przeprowadzone w Klinice Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii Akademii 
Medycznej w Lublinie w latach 2002-2007. Do analizy zakwalifikowano 412 kobiet. Analizowano wyniki badania 
ultrasonograficznego z zastosowaniem skali szarości (2D), oceny przepływu z zastosowaniem kolorowego 
i spektralnego Dopplera oraz badania z obrazowaniem 3D sonoangiografii i stężenie antygenu CA-125. Wśród 
zakwalifikowanych chorych było 170 (41,3%) kobiet z nowotworami złośliwymi oraz 242 (58,7%) z niezłośliwymi 
guzami jajnika. 
W celu podwyższenia czułości i specyficzności morfologii ultrasonograficznej, statusu menopauzalnego oraz stężenia 
CA-125 przed leczeniem operacyjnym obliczono indeks złośliwości guza jajnika RMI i porównano do wyników 
analizy regresji logistycznej. Ponadto skonstruowano nomogramy, służące do obliczania prawdopodobieństwa 
istnienia procesu złośliwego w badanym guzie jajnika, które można wykorzystać przy łóżku chorej. 
Wyniki: Najwyższe wartości pola powierzchni pod krzywą ROC w jednoczynnikowej analizie uzyskano dla 
stężenia antygenu CA-125 (0,87) i cechy „Kolor” (0,83). Dla indeksu RMI wartość pola powierzchni wynosiła 
0,91. Wykorzystanie analizy regresji logistycznej pozwoliło stwierdzić, że w wieloczynnikowym modelu istotnymi 
parametrami okazały się: wyrośla endofityczne, cecha „Kolor”, wiek, indeks PI i stężenie markera CA-125. Uzyskana 
dokładność klasyfikacji dla modelu MLRA w zbiorze uczącym wynosiła 88%, a w zbiorze testowym 92%. Wartość 
pola pod krzywą ROC wynosiła 0,94 i różniła się istotnie od pola dla CA-125 (p<0,05). 
Wniosek: Zastosowanie kombinacji parametrów klinicznych ultrasonograficznych i stężenia antygenu CA-125 
w modelu prognostycznym pozwala na wspomaganie procesów decyzyjnych we wstępnym różnicowaniu guzów 
jajnika.
 
 Słowa kluczowe: rak jajnika / neoangiogeneza / sonoangiografia / 
     / regresja logistyczna / 
Otrzymano: 17.07.2009
Zaakceptowano do druku: 01.03.2010
Adres do korespondencji:
Agata Smoleń
Zakład Matematyki i Biostatystyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, 
20-950 Lublin, ul. Jaczewskiego 4
tel. +4881 7423646 
e-mail: absmolen@wp.pl
©  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 255
P R A C E  O R Y G I N A L N E
  g in eko l og ia 
Ginekol Pol. 2010, 81, 254-261 




diagnostyki	 jak	 i	 leczenia	 chorych. Brak	możliwości	 pewnego	
przedoperacyjnego	 różnicowania	 każdego	 guza	 w	 miednicy	




Ocena	 prawdopodobieństwa	 istnienia	 w	 guzie	 jajnika	
nowotworu	 złośliwego	 ma	 na	 celu	 podjęcie	 dla	 danej	 chorej	
optymalnej	decyzji	dotyczącej	sposobu	terapii	i	wyboru	leczenia	
zachowawczego	 lub	 operacyjnego.	 W	 związku	 z	 tym	 celem	
pracy	była	ocena	prawdopodobieństwa	złośliwości	guza	jajnika	
w	 oparciu	 o	 analizę	 regresji	 logistycznej	 i	 probitowej	 oraz	
konstrukcja	 praktycznego	 narzędzia,	 które	można	wykorzystać	
przy	łóżku	chorej.
Materiał i metody
Badania	 zostały	 przeprowadzone	 w	 Klinice	 Ginekologii	




oceny	 przepływu	 z	 zastosowaniem	 kolorowego	 i	 spektralnego	
Dopplera	 oraz	 badania	 z	 obrazowaniem	 3D	 sonoangiografii	
i	stężenie	antygenu	CA-125.	Wśród	zakwalifikowanych	chorych	
było	 170	 (41,3%)	 kobiet	 z	 nowotworami	 złośliwymi	 oraz	 242	
(58,7%)	z	niezłośliwymi	guzami	jajnika.	Weryfikację	rodzaju	guza	
stanowiły	wyniki	pooperacyjnego	badania	histopatologicznego.	
Guzy	 o	 granicznej	 złośliwości	 i	 guzy	 przerzutowe	 do	 gonad	
zakwalifikowano	 do	 grupy	 nowotworów	 złośliwych	 jajnika.	
Wśród	 pacjentek	 z	 rakiem	 jajnika	 stopień	 zaawansowania	
klinicznego	wg	FIGO	przedstawiał	się	następująco:	38	chorych	
było	 w	 I	 stopniu,	 11	 w	 stopniu	 II,	 pozostałe	 były	 w	 III	 (113	
chorych)	lub	w	IV	stopniu	zaawansowania	(8	chorych).	
Ocena	 stopnia	 zróżnicowania	 histologicznego	 nowotworu	
wg	WHO	wykazała,	że	14	guzów	było	w	stopniu	G1,	72	w	stopniu	
G2	oraz	73	w	stopniu	G3,	dla	11	przypadków	stopień	nie	został	
określony.	 Dla	 każdej	 pacjentki	 oceniono	 cechy	 kliniczne	
i	ultrasonograficzne	wymienione	w	tabeli	I.
 Summary
Purpose: The aim was to evaluate the risk of ovarian tumor malignancy based on logistic regression analysis and 
to construct a practical tool which might be used at the bedside. 
Material and methods: 379 women with adnexal masses were enrolled to the study. The results of the two-
dimensional (2D) gray-scale ultrasound examination, color and spectral Doppler blood flow measurement, three-
dimensional (3D) sonoangiography examination and serum levels of CA-125 measurement were analyzed. 160 out 
of 379 women with abnormal findings, (42.2%), were diagnosed with a malignant ovarian tumor, and 219 (57.8%) 
were found to have a non-malignant adnexal mass. To improve the sensitivity and specificity of ultrasound scan 
findings, postmenopausal status and preoperative serum CA-125 levels, the risk of malignancy index (RMI) was 
calculated and compared to the result of logistic regression analysis. Furthermore, the nomograms applicable at the 
bedside for estimation of the probability of malignancy for the examined adnexal tumor were derived. 
Results: The highest values of the area under the receiver operating characteristic (ROC) curves in univariate 
analysis were 0.87 for serum levels of CA-125 and 0. 83 for the color score. For the RML, the value of the area under 
ROC curve was 0.91. The results of logistic regression revealed that papillary growth, color score, age, pulsatility 
index (PI) and level of serum CA 125 were significant factors in the multivariate model. The obtained classification 
accuracies for MLRA model in the training set and the test set were 88% and 92%, respectively. The value of the 
area under the ROC curve was 0.94 and significantly differed from the value of area for CA-125 (p<0.05). 
Conclusions: The results of the study suggest that the combined use of ultrasound parameters and serum level 
of CA-125 in the prognostic model improves the diagnostic precision in the primary discrimination of benign and 
malignant ovarian tumors in women.
 Key words: ovarian carcinoma / angiogenesis / sonography / logistic regression / 
Tabela I. Charakterystyka wybranych cech klinicznych i ultrasonograficznych 
badanej grupy kobiet.
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Oznaczenia	 stężenia	 antygenu	 CA-125	 wykonano	 metodą	
immunoenzymatyczną,	 za	 wynik	 nieprawidłowy	 dla	 tak	 ozna-
czonego	 poziomu	 antygenu	CA	125	w	 surowicy	 krwi	 przyjęto	
wartość	powyżej	35U/ml.	W	celu	podwyższenia	czułości	i	spe-





Dokładność	 testu	 została	 określona	 przez	 porównanie	 po-
między	wynikami	 testu	 a	 pooperacyjnym	wynikiem	 histopato-
logicznym,	 który	 stwierdza	 rzeczywistą	 sytuację	 chorobową.	





   
•	Specyficzność	(specifity	–	SPEC):	
   
•	Dodatnią	wartość	predykcyjną	
		(positive predictive value –	PPV):	
   
•	Ujemną	wartość	predykcyjną	
		(negative predictive value –	NPV):	
   
•	Dokładność	(accuracy	–	ACC):		
      
•	Wskaźnik	wiarygodności	dodatniego	wyniku	testu	(LR+):	
   
•	Wskaźnik	wiarygodności	ujemnego	wyniku	testu	(LR-):	







W	 sytuacjach,	 kiedy	 wartości	 testu	 diagnostycznego	 były	
ciągłe	 lub	miały	wiele	kategorii	obliczono	wartości	predykcyj-
ne	 dla	 najlepiej	 różnicujących	 charakter	 guza	 jajnika	 wartości	
granicznych	 (cutoff).	W	 przeprowadzonych	 obliczeniach	 zmia-
ny	 czułości	 i	 specyficzność	 testów	 przy	 przesuwaniu	 wartości	
granicznej	 przedstawiono	 w	 formie	 krzywych	 ROC	 (Receiver 
Operating Characteristic Curves) oraz	wykorzystano	dodatkowe	
informacje	porównując	pola	pod	krzywą	ROC	[6,	7,	8].









W	 celu	 znalezienia	 najlepszej	 kombinacji	 cech	 istotnie	






regresji	 logistycznej	 pozwoliła	 na	 obliczenie	 tzw.	 logarytmu	
wiarygodności,	 służącego	do	oceny	dopasowania	modelu	wraz	
z	wartością	statystyki	χ2	i	poziomem	prawdopodobieństwa	p. Gdy	
p<0,05	 analizowany	model	 różnił	 się	 istotnie	 od	modelu	 tylko	
z	wyrazem	wolnym.	W	celu	oceny	mocy	predykcji	uzyskanego	





określających	 jak	 duża	 część	 zmienności	 analizowanej	 cechy	
zależnej	 powiązana	 jest	 ze	 zmiennością	 badanych	 parametrów	
niezależnych.	
















nywaniu	 skonstruowanego	 modelu	 i	 modelu	 tylko	 z	 wyrazem	
wolnym.	Obliczone	zostały:	wartości	 estymatorów	parametrów	
modelu	 z	 asymptotycznymi	 błędami	 standardowymi.	 Istotność	
estymatorów	 parametrów	 modelu	 sprawdzono	 przy	 pomocy	 
wartości	testu	t-Studenta	i	poziomu	prawdopodobieństwa	p.
Tabela II. Tablica kontyngencji przedstawiająca związek badanego czynnika ryzyka 
z pooperacyjną weryfikacją histopatologiczną.
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Wartości	 przewidywane	 należące	 do	 przedziału	 <0,1>	
można	 traktować	 jako	 prawdopodobieństwo	 istnienia	 procesu	
złośliwego	 bądź	 niezłośliwego.	 W	 zastosowanym	 modelu	
wartości	 prawdopodobieństwa	 ≤0,5	 klasyfikowały	 nowotwór	
jako	niezłośliwy,	a	przypadki	z	wartościami	predykcyjnymi	>0,5	
jako	nowotwór	złośliwy.	Przy	pomocy	klasyfikacji	przypadków	
i	 ilorazu	 szans	 >1	 oceniano	 czy	 klasyfikacja	 jest	 lepsza	 niż	





ne	 narzędzie,	 możliwe	 do	 wykorzystania	 przy	 łóżku	 chorego.	
Podziałka	w	dolnej	 części	 została	 skalibrowana	w	 jednostkach	
prawdopodobieństwa,	 co	 pozwala	 na	 bezpośrednie	 odczytanie	
prawdopodobieństwa	istnienia	procesu	złośliwego.	




Podsumowaniem	 uzyskanych	 wyników	 analiz	 była	 ocena	
poprawnie	 i	 niepoprawnie	 zaklasyfikowanych	 przypadków	
i	 obliczone	 wartości	 predykcyjne	 dla	 zbioru	 uczącego	
walidacyjnego	i	testowego	oraz	ogółem	dla	całej	grupy	badanej	
i	 obu	 zbiorów	 testujących	 skuteczność.	 Analizy	 statystyczne	
przeprowadzono	 z	 użyciem	 oprogramowania	 komputerowego	
Data	Miner	(StatSoft,	Polska).	
Wyniki
We	 wstępnej	 analizie	 wszystkich	 badanych	 parametrów	
najwyższe	 wartości	 dokładności	 diagnostycznej	 uzyskano	 dla	
CA-125	 i	 indeksu	złośliwości	guza	 jajnika	RMI.	Wartości	pre-
dykcyjne	CA-125	i	RMI	dla	najczęściej	przyjmowanych	wartości	
progowych	w	 różnicowaniu	 złośliwych	 i	 niezłośliwych	 guzów	
przydatkowych	przedstawia	tabela	III.
Dla	 wartości	 progowej	 indeksu	 RMI	 wynoszącej	 200	
uzyskano	dokładność	diagnostyczną	84%,	dla	antygenu	CA-125	
przy	wartości	35U/ml	lub	65U/ml	uzyskano	wynik	80%	i	79%.	
Najwyższą	 wartość	 pola	 pod	 krzywą	 ROC	 uzyskano	
dla	 stężenia	 antygenu	 CA-125	 wynoszącą	 0,87,	 a	 dla	 cechy	
„Kolor”-0,83.	Połączenie	wyniku	badania	ultrasonograficznego,	






Wyniki analizy regresji logistycznej i probitowej (MLRA 
i MPRA)
Wykorzystanie	 wstępującej	 analizy	 regresji	 logistycznej	
z	 estymacją	 quasi-Newtona	 z	 użyciem	wszystkich	 parametrów	
diagnostycznych	w	badanej	grupie	kobiet	pozwoliło	stwierdzić,	
że	 spośród	 analizowanych	 kilkunastu	 zmiennych	 dołączenie	
5	 zmiennych	 tj.	 wyrośla	 endofityczne	 (PAP),	 cecha	 „Kolor”,	
wiek,	 indeks	 PI	 i	 stężenie	 markera	 CA-125	 w	 sposób	 istotny	
poprawiało	 dopasowanie	 modelu	 do	 danych.	 Potwierdza	 to	
końcowa	wartość	funkcji	straty	oraz	wartość	przyrostowego	testu	
χ2=261,24;	p<0,0001	dla	precyzji	dopasowania.	W	związku	z	tym	





	 równy	 0,54	 i	 R2
Nagelkerke’a
	 wynoszący	








Wyliczone	 wartości	 estymatorów	 parametrów	 modelu,	
których	istotność	potwierdzają	wyniki	testu	t-Studenta	i		Walda	
χ2	pozwalają	opisać	model	wraz	z	błędami	szacunku.	
Model	 ten	 opisany	 poprzez	 uwzględniane	 zmienne	
przedstawia	się	następująco:	
prawdopodobieństwo	istnienia	procesu	złośliwego
     gdzie	e	jest	stałą	matematyczną,	a
Tabela III. Wartości prognostyczne CA-125 i RMI dla najczęściej przyjmowanych wartości progowych.
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Dodatnie	wartości	parametrów	z	odpowiednimi	przedziałami	
ufności	 odpowiadające	 badanym	 zmiennym	 oznaczają,	 że	 ich	
wzrost	 zwiększa	 prawdopodobieństwo	 istnienia	 nowotworu	
złośliwego	w	badanym	guzie.	
Ilorazy	 szans	 jednostkowe	 i	 ich	 95%	 przedziały	 ufności	
wskazują	proporcjonalną	zmianę	prawdopodobieństwa	istnienia	
procesu	 złośliwego,	 jeżeli	 dany,	 uwzględniony	 w	 równaniu	
parametr	wzrośnie	o	jednostkę,	natomiast	ilorazy	szans	z	zakresu	
i	 ich	przedziały	ufności	mówią	o	proporcjonalnej	zmianie	 tego	
prawdopodobieństwa,	 które	 spowoduje	 maksymalna	 zmiana	
danego	 parametru.	 Klasyfikację	 badanych	 guzów	 w	 modelu	
regresji	logistycznej	MLRA	przedstawia	tabela	VI.	
Potwierdzenie	 uzyskanego	 wyniku	 otrzymano	 konstruując	
model	probitowy.	Podobnie	jak	w	przypadku	modelu	logitowego	
wartość	 funkcji	 straty	 bardzo	 znacznie	większa	 od	0	 i	wartość	
testu	 χ2=259,64	 przy	 porównaniu	 tego	modelu	 i	 modelu	 tylko	
z	 wyrazem	 wolnym	 jest	 statystycznie	 istotna	 (p<0,0001).	
Estymatory	 parametrów	 modelu	 wraz	 z	 błędami	 szacunku	
i	poziomami	istotności	przedstawia	tabela	V.
Przewidywane	 prawdopodobieństwa	 w	 zbiorze	 uczącym	
wykazywały	 dużą	 zgodność	 wyników	 uzyskanych	 z	 użyciem	
modelu	 logistycznego	 i	 probitowego.	Weryfikację	 uzyskanego	
modelu	 i	 jego	 przydatności	 diagnostycznej	 potwierdziła	
klasyfikacja	przypadków	zbioru	testowego.	
Tabela V. Wyniki analizy regresji probitowej analizowanych parametrów (MPRA).
Tabela VI. Wartości prognostyczne modelu skonstruowanego z użyciem analizy regresji logistycznej (MLRA).
Tabela IV. Wyniki analizy regresji logistycznej analizowanych parametrów (MLRA).
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Uzyskano	wyniki	w	100%	zgodne	z	wynikami	otrzymanymi	
w	przypadku	modelu	logistycznego.
Podsumowanie	 wyników	 analizy	 regresji	 logistycznej	
(dla	 regresji	 probitowej	uzyskano	wyniki	 identyczne)	 stanowią	
wartości	prognostyczne	obliczone	dla	modelu	(MLRA)	w	zbiorze	
uczącym	 (U),	 walidacyjnym	 (W)	 i	 testowym	 (T)	 oraz	 ogółem	
dla	 grupy	 badanej	 (U+W)	 i	 ogółem	 w	 zbiorach	 testujących	
skuteczność	(W+T).	Uzyskane	wyniki	przedstawia	tabela	VI.
Uzyskana	 dokładność	 klasyfikacji	 dla	 modelu	 MLRA	
w	 zbiorze	 uczącym	 wynosiła	 88%,	 w	 zbiorze	 walidacyjnym	
92%,	 co	 dało	 ogólną	 dokładność	 wynoszącą	 88%.	 Ocenę	
trafności	 prognostycznej	 z	 użyciem	 skonstruowanego	 modelu	
przeprowadzono	 na	 zbiorze	 walidacyjnym	 (W)	 oraz	 zbiorze	
testowym	 (T).	 Dokładność	 klasyfikacji	 dla	 zbioru	 (W+T)	 dla	
modelu	 MLRA	 wyniosła	 89%.	 Skuteczność	 diagnostyczną	
otrzymanego	 modelu	 potwierdza	 analiza	 krzywych	 ROC	
przedstawiona	na	rycinie	1.
Wartość	 pola	 pod	 krzywą	 ROC	 dla	 skonstruowanego	
modelu	MLRA	wynosiła	0,94	 i	 różniła	 się	 istotnie	od	pola	dla	




MLRA,	wykorzystując	 formułę	 opartą	 na	wykładniczym	 prze-
kształceniu	współczynników	regresji,	skonstruowano	nomogram,	
służący	 do	 obliczania	 prawdopodobieństwa	 istnienia	 procesu	
złośliwego.	Każdemu	z	uwzględnionych	parametrów	w	równa-























badania	 ultrasonograficznego	 i	 statusu	 menopauzalnego.	 Mor-
gante	i	wsp.	[1999]	ocenili	działanie	tych	wskaźników	na	grupie	
włoskich	kobiet,	które	poddano	operacji	chirurgicznej	z	powodu	

















W	 badanej	 grupie	 412	 kobiet	 obliczono	 również	 wartości	
RMI	poprzez	połączenie	wyniku	badania	ultrasonograficznego,	
statusu	 menopauzalnego	 i	 CA-125	 wg	 Jacobsa	 i	 wsp.	 oraz	
Tingulstada	i	wsp.	[3,4]	W	obu	przypadkach	uzyskano	wartość	
pola	 powierzchni	 pod	 krzywą	 ROC	 wynoszącą	 0,91.	 Przy	
wartości	 odcięcia	 równej	 200	 punktów	 uzyskano	 dokładność	
diagnostyczną	 wynoszącą	 84%,	 czułość	 81%	 i	 specyficzność	
86%,	 co	 potwierdza,	 że	 jest	 to	 wynik	 niezadowalający.	














Rycina 1. Krzywe ROC dla stężenia antygenu CA-125 i wskaźnika złośliwości guza 
RMI oraz dla modelu MLRA.
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dopodobieństwa	 określa	 o	 ile	 dany	 wynik	 testu	 zwiększy	 lub	
obniży	 prawdopodobieństwo	 zaistnienia	 zdarzenia,	 które	 ma	

















bie	wyrośli	 endofitycznych,	 nieregularna	 budowa	wewnętrznej	
ściany	torbieli,	cienie	akustyczne	[25].		






















ny	model	 predykcyjny	 pozwalał	 na	 uzyskanie	 istotnie	wyższej	








Rycina 2. Nomogram dla modelu MLRA do szacowania prawdopodobieństwa istnienia procesu złośliwego w badanym guzie jajnika.
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wyników	 ultrasonografii	 trójwymiarowej.	Wnioskiem	 z	 przed-
stawionych	 badań	 jest	 fakt,	 że	 uwzględnienie	 kombinacji	 cech	








pacjentek.	 Wynik	 histopatologiczny	 tego	 niezależnego	 zbioru	
testowego,	 był	 dostępny	dopiero	po	uzyskaniu	wyników	 skon-
struowanych	modeli	(zebranych	prospektywnie).
























Zastosowanie	 kombinacji	 parametrów	 klinicznych	
ultrasonograficznych	 i	 stężenia	 antygenu	 CA-125	 w	 modelu	
prognostycznym	pozwala	na	wspomaganie	procesów	decyzyjnych	
we	wstępnym	różnicowaniu	guzów	jajnika.	
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